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Resumo

O presente estudo teve como objetivo avaliar a evolugdo da resisténcia a antimicrobianos em isolados
clinicos de Klebsiella pneumoniae, no periodo de 2000 a 2011, no Hospital Universitario da Universidade
Estadual de Londrina (HU-UEL). Foi realizada uma analise retrospectiva de 2.318 testes de sensibilidade aos
antimicrobianos de K. pneumoniae, a partir de um banco de dados do setor de Microbiologia do Laboratorio
Clinico do HU. No periodo de 2000 a 2009, o principal mecanismo de resisténcia aos antimicrobianos
[-lactamicos observado foi a produgdo de B-lactamases do tipo ESBL (B-lactamase de espectro ampliado),
que pode ser verificado pelo aumento da resisténcia de K. pneumoniae as cefalosporinas de 3. e 4%, geragao.
No entanto, a partir de 2009 apareceram as primeiras cepas de K. pneumoniae produtoras de carbapenemase,
comprometendo a eficacia dos carbapenémicos. Os indices de resisténcia ao ertapenem variaram de 16%,
em 2005, para 40%, em 2011. Outra classe de antimicrobianos comprometida foi a das fluoroquinolonas;
para ciprofloxacina, os indices de resisténcia variaram de 13% a 62%, em 2001 e 2011, respectivamente.
Os aminoglicosideos tiveram oscilagdes de resisténcia durante o periodo estudado, chegando, em 2011,
a valores de 56% e 30% para gentamicina ¢ amicacina, respectivamente. Enquanto isso, sulfametoxazol/
trimetoprim e piperacilina/tazobactam alcangaram indices de resisténciade 60%, nesse mesmo periodo. O
aumento de resisténcia em K. pneumoniae neste hospital evidencia a necessidade de adequag@o do tratamento
de infecgoes por este agente e de adogdo de medidas apropriadas que visem ao controle de infecgdes, bem
como ao uso adequado dessas drogas.
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Abstract

The present study aimed to evaluate the evolution of antibiotic resistance in clinical isolates of Klebsiella
pneumoniae in the period 0of 2000 to 2011, at the University Hospital of Londrina (HU-UEL). A retrospective
analysis of 2,318 antimicrobial susceptibility tests of Klebsiella pneumoniae was performed from a
database of the Clinical Laboratory of Microbiology of the University Hospital. In the period of 2000 to
2009, the main mechanism of resistance observed to -lactam antimicrobials was due to the production of
ESBL f-lactamase type (B-lactamase wide spectrum), which can be verified by the increased resistance of
Klebsiella pneumoniae to 3rd generation cephalosporins and cefepime. However, the first strains of Klebsiella
pneumoniae carbapenemase-producing appeared in 2009, compromising the efficacy of carbapenems. The
rates of resistance to ertapenem ranged from 16%, in 2005, to 40% in 2011. Another class of committed
antibiotics was the fluoroquinolones; for ciprofioxacin, resistance rates ranged from 13% to 62%, in 2001 and
2011, respectively. Aminoglycosides exhibited oscillations of resistance during the period studied, reaching,
in 2011, values of 56% and 30% for gentamicin and amikacin, respectively. Meanwhile, trimethoprim/
sulfamethoxazole and piperacillin/tazobactam reached about 60%, in the same period. Therefore, knowing
the antimicrobial resistance of Klebsiella pneumoniae strains is essential for proper treatment of patients and
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adoption of appropriate measures that aims infection control, and proper use of these drugs.

Keywords: Klebsiella pneumonia. ESBL. KPC. Antimicrobial resistance.

Introduciao

A emergéncia ¢ a disseminagdo de resisténcia
entre as espécies da familia Enterobacteriaceae
trazem complicagdes para o tratamento de infec¢des
hospitalares e podem contribuir para o aparecimento
de espécies resistentes a todos antimicrobianos
atualmente disponiveis. Em particular, K. pneumoniae
¢ um patéogeno extremamente importante em
infecgdes hospitalares, uma vez que pode apresentar
resisténcia multipla a antimicrobianos de diferentes
classes (PATERSON, 2006).

A facilidade de colonizar mucosa privilegia K.
pneumoniae como patdgeno oportunista. Infecgdes
por este agente comprometem, principalmente, o
trato urindrio e o trato respiratorio, que podem levar
a bacteremia grave e a pneumonia aspirativa, com
altas taxas de morbidade e mortalidade. Entre a
variedade de infecgdes extrapulmonares associadas
a K. pneumoniae, a infeccdo urinaria, tanto em
criangas quanto em adultos, ¢ a mais prevalente. Esta
espécie também pode causar meningite, endocardite,
infec¢oes dos tecidos moles e feridas cutineas
(SCARPATE; COSSATIS, 2009; PODSCHUN;
ULLMANN, 1998).

O principal mecanismo de resisténcia de

bactérias Gram-negativas ¢ a producdo de

B-lactamases, enzimas que inibem a ag@o de drogas
B-lactamicas, impossibilitando assim a sua atividade
antimicrobiana (LIVERMORE, 1998). Em Klebsiella
spp., as P-lactamases de amplo espectro (ESBL)
desempenham importante papel na resisténcia a
antimicrobianos. ESBL s3o enzimas capazes de
hidrolisar todos os antimicrobianos -lactamicos, com
excecdo das cefamicinas, inibidores de p-lactamases
e carbapenémicos. As espécies produtoras de ESBL
podem sobreviver por longos periodos em hospitais,
com frequéncia ocasionando surtos (BRADFORD,
2001; THOMSON; PREVAN; SANDERS, 1996).

Os carbapenémicos sdo agentes antimicrobianos
extremamente utilizados na atualidade e, muitas
vezes, o ultimo recurso para o tratamento de infecgdes
graves causadas por enterobactérias produtoras de
ESBL (NICOLAU, 2008; PATERSON et al., 2004;
PITOUT; LAUPLAND, 2008; TUMBARELLO et
al., 2007). Recentemente, entretanto, a resisténcia aos
carbapenémicos tem emergido e se disseminado em
uma escala global, o que representa um sério desafio
para a saude publica, pois compromete as opcdes
terapéuticas e o controle de infec¢des hospitalares
(CARMELI et al., 2010; MIRIAGOU et al., 2010).

A carbapenemase ¢ a enzima que confere
resisténcia aos carbapenémicos, configurando-se
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como importante mecanismo de resisténcia em
ambiente hospitalar. As infeccdes causadas por
micro-organismos produtores de carbapenemases
estdo associadas com altas taxas de morbidade e
mortalidade (DIENSTMANN et al., 2010).

No Brasil, a primeira cepa de K. pneumoniae
produtora da carbapenemase do tipo K. pneumoniae
carbapenemase (KPC) foi descrita em 2006, no
Recife. Um estudo retrospectivo demonstrou que
este mecanismo de resisténcia esteve presente nos
hospitais brasileiros desde, pelo menos, 2005, embora
ndo tivesse sido detectado nessa época (PAVEZ;
MAMIZUKA; LINCOPAN, 2009). Hoje em dia,
bactérias produtoras de KPC t€m sido detectadas em
varias regioes brasileiras (ZAVASCKI et al., 2010) .

No HU-UEL foi detectado um surto por
K.pneumoniae produtora de KPC em 2009. Sabendo-
se que o surgimento deste mecanismo de resisténcia
traz inGimeras complicagdes no tratamento de
infecgdes graves e que estes micro-organismos
frequentemente apresentam multirresisténcia, o
presente trabalho teve como objetivo avaliar a
evolucdo da resisténcia produzida por K. pneumoniae
a diversas classes de antimicrobianos, no periodo de
2000 a 2011, no HU-UEL.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo
através da andlise de resultados de testes de
sensibilidade a antimicrobianos (TSA) em 2.318
isoladosclinicos de K. pneumoniae obtidos de pacientes
atendidos e internados no HU-UEL, de janeiro de

2000 a dezembro de 2011. Os dados avaliados foram
obtidos de um banco de dados cadastrados no sistema
de informagao AGTA Healthcare, moédulo Labhos(R),
do setor, do setor de Microbiologia do Laboratorio de
Analises Clinicas do HU-UEL.

A identificagdo e o teste de sensibilidade a
antimicrobianos foram realizados por metodologia
automatizada, utilizando-se os sistemas MicroScan®
(Siemens) ou BD Phoenix® (Becton Dickinson).
Quando
fenotipicos para confirmagdo de ESBL, como
descrito por Jarlier e colaboradores (1988). Foram
avaliados os seguintes antimicrobianos: cefalotina,
cefotaxima,

necessario, foram realizados testes

ceftazidima, cefepime, aztreonam,

imipenem, meropenem, ertapenem, piperacilina/
tazobactam, amicacina, gentamicina, ciprofloxacina,
sulfametoxazol/

levofloxacina, nitrofurantoina e

trimetoprim.

Resultados e Discussao

A resisténcia bacteriana representa um grande
infeccoes,
principalmente as causadas por bactérias produtoras
de ESBL e, mais recentemente, as enterobactérias
produtoras de carbapenemases, em especial as cepas

desafio no tratamento de diversas

de K. pneumoniae.

Analisando-se os dados obtidos neste estudo,
pode-se verificar que ocorreu um aumento de
resisténcia a maioria dos antimicrobianos avaliados,
com destaque para os B-lactdmicos, como mostra a
tabela 1.
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Tabela 1 — Frequéncia de resisténcia (%) de 2.318 isolados clinicos de K. pneumoniae

aos P-lactamicos, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2011, em pacientes

internados no HU-UEL

Antibioticos/Ano

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

2008 2009 2010 2011 Meédia

CFL 18 28 44 56 65
CTX 7 11 14 18 38
CAZ 6 5 13 13 25
CFM 16 12 35 46 49
ATM 34 11 17 18 37
IMI 0 0 0 0 0
MER 0 0 0 0 0
ERT 0 0 0 0 0
PIP/TAZ 48 34 37 46 44

54 63 36 57 61 61 68 51
38 45 36 42 47 58 60 35
27 33 25 31 42 58 59 28
42 43 38 43 47 58 60 41
35 45 33 39 47 58 60 36
0 0 0 0 6 27 28 5

0 0 0 0 11 34 32 6

16 13 13 18 26 43 40 14
41 42 37 45 43 58 60 45

CFL: cefalotina; CTX: cefotaxima; CAZ: ceftazidima; CFM: cefepime; ATM: aztreonam; IMI:
imipenem; MER: meropenem;, ERT: ertapenem; PIP/TAZ: piperacilina/tazobactam, ERT

Fonte: autores

A deteccdo de ESBL foi realizada pelos sistemas de
automagao MicroScan® (Siemens) ou BD Phoenix®
(Becton Dickinson). Resultados semelhantes foram
relatados em diversos paises, dados publicados
pelo Study for Monitoring Antimicrobial Resistance
Trends, de 2004, demonstraram que a prevaléncia
de ESBL entre as espécies de Klebsiella variaram de
5,3% nos EUA a 8,8% na Europa, 27,6% na América
Latina, 27,4% no Oriente Médio/Africa e 22,9% na
Asia/Pacifico (ROSSI et al., 2006). No Brasil, dados
de 2011 do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo, apontam indices de 40 a 50% de ESBL em
isolados de K. pneumoniae (ROSSI, et al. (2011).

Resisténcia a carbapenémicos foi detectada em
2005, para ertapenem, com indice de 16%. Porém,
essa resisténcia ocorria devido a mecanismos nao
associados a producdo de P-lactamases do tipo
carbapenemases, mas ja estava despertando a atengdo
e vigilancia da equipe clinica e laboratorial do HU-
UEL. Em 2009, aproximadamente 14,3% dos isolados
de K. pneumoniae apresentavam resisténcia aos
antimicrobianos carbapenémicos, alcangando indices
de 34,6% em 2010 ¢ 33,3% em 2011, tornando-se uma
preocupagao constante no hospital, em virtude de sua

ocorréncia ja ser considerada endémica na instituigdo.

Os primeiros isolados de K. pneumoniae produtores
de KPC, no HU-UEL, ocorreram em um surto em
fevereiro de 2009, quando os isolados deste micro-
organismo comegaram a apresentar resisténcia de 6%
para imipenem e 11% para meropenem (VESPERO
etal., 2009). Em 2011, a resisténcia a carbapenémicos
alcangou indices de 40% para ertapenem, 28% para
imipenem e 32% para meropenem, preocupando a
equipe de Controle de Infec¢do do HU-UEL.

O aumento da resisténcia a carbapenémicos em
K. pneumoniae também tem sido verificado por
outros autores. O estudo conduzido pelo International
Nosocomial  Infection Control  Consortium
(INICC), de janeiro de 2004 a dezembro de 2009,
envolvendo amostras obtidas de 422 Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) de 36 paises mostrou que
7,9% dos 508 isolados de K. pneumoniae eram
resistentes aos carbapenémicos (ROSENTHAL et
al., 2012). Um relatério do programa de vigilancia
antimicrobiana SENTRY, que analisou 5516 isolados
de bactérias Klebsiella spp., em 83 centros médicos
de varios continentes, apontou taxas de resisténcia
aos carbapenémicos ¢ producdo de carbapenemase
de 5,3% e 3,8%, respectivamente (CASTANHEIRA
et al., 2011). Outro estudo realizado com 15 hospitais
do Brooklyn, nos anos de 1999, 2001 ¢ 2006, mostrou
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aumento de resisténcia a carbapenémicos. Em 1999,
dos 824 isolados, 4%, 0,4% e 0,1% foram resistentes ao
ertapenem, imipenem ¢ meropenem, respectivamente.
Enquanto isso, em 2006, dos 997 isolados, 39%, 24%
e 24% foram resistentes ao ertapenem, imipenem e
meropenem, respectivamente (LANDMAN et al.,
2007).

Da mesma forma, observou-se o aumento de

resisténcia para fluoroquinolonas, aminoglicosideos

e sulfonamidas, como pode ser visto na tabela 2. As
taxas de resisténcia a ciprofloxacina aumentaram de
13%, em 2001, para 62%, em 2011, enquanto que os
aminoglicosideos apresentaram um aumento maior
de resisténcia de 2000 a 2004, de 22% a 36% para
amicacina ¢ de 33% a 58% para gentamicina, e se
mantiveram relativamente estdveis at¢ 2011 (30%
para amicacina e 56% para gentamicina). A resisténcia
ao sulfametoxazol/trimetoprim também aumentou de
cerca de 30% para 60% no periodo analisado.

Tabela 2 — Frequéncia de resisténcia (%) de 2.318 isolados clinicos de K. pneumoniae
aos aminoglicosideos, fluoroquinolonas, nitrofurantoina e sulfametoxazol/trimetoprim,
no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2011, em pacientes internados no HU-UEL

Antibidticos/Ano 2000 2001 2002 2003

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Media

AMI 22 13 15 23 36 31 32 21 27 31 38 30 27
GEN 33 32 33 47 58 46 51 44 48 53 51 56 46
CIP 29 13 32 48 55 49 52 48 49 54 03 62 46
LEV 70 15 35 52 53 49 50 44 48 52 62 69 50
NIT 48 54 64 80 84 76 79 75 67 67 69 68 69
STX 40 29 40 55 59 51 58 46 48 56 62 59 50
AMI: amicacina; GEN: gentamicina; CIP: ciprofloxacina; LEV: levofloxacina; NIT:

nitrofurantoina; STX: sulfametoxazol/trimetoprim

Fonte: autores

Um estudo em UTI de 14 hospitais holandeses,
durante o periodo de 1998 a 2009, mostrou aumento
da resisténcia de isolados de K. pneumoniae
as fluoroquinolonas e sulfonamidas. A taxa de
resisténcia a ciprofloxacina aumentou de 5,8%
para 18,5%, enquanto que, para sulfametoxazol/
trimetoprim, a variagdo foi de 11,9% para 23,1%
(VAN DER DONK et al., 2011).

A pesquisa de Landman e colaboradores (2007)
também mostra indices maiores de resisténcia as
fluoroquinolonas e aos aminoglicosideos. Neste
estudo, as taxas de resisténcia para a ciprofloxacina

O uso abusivo e indiscriminado de antibidticos na
comunidade e nos hospitais, seja por ma indicagao
médica ou por automedicagdo, tem facilitado o
surgimento dessas bactérias multirresistentes.
Esses micro-organismos adquirem altos niveis de
resisténcia aos antibidticos por meio de mutacodes
nos genes cromossomicos ou pelo intercambio de
material genético através de elementos genéticos
moveis. De modo geral, pode-se definir a evolucao
de:

fenomeno fisioldgico, pressdo seletiva, fatores

da resisténcia bacteriana como resultado

intrinsecos ou naturais e extrinsecos ou adquiridos.

variaram de 26% a 59% de 1999 a 2006, Pode-se concluir que a resisténcia de K.
respectivamente. Para a amicacina, a resisténcia pneumoniae a maioria dos antimicrobianos
aumentou de 14% em 1999 para 46% em 2006. aumentou no periodo analisado, no HU de
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Londrina, destacando-se o aumento de resisténcia
aos P-lactdmicos. O surgimento de resisténcia a
carbapenémicos ¢ um fato bastante preocupante,
pois representa uma limitacao terap€utica, uma vez
que os carbapenémicos constituem, na atualidade,
opcdo para o tratamento de cepas produtoras de
ESBL.

A aquisicdo deste e de outros mecanismos
de resisténcia em K. pneumoniae, em especial a
carbapenémicos, tem se tornado uma preocupacao
em nossa institui¢cdo, como tem ocorrido em outras
partes do mundo. O conhecimento da mudanga de
resisténcia, verificada nos ultimos tempos, reforga
a necessidade da manutengdo de barreiras para
prevencao e controle da disseminagao desta bactéria
no ambito hospitalar.
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